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© Bionuterlau pour la realisation de produfta applicable en medeclna humatne pari 
et son precede de fabrication. 

Gt) Lb tuomatariau est obtenu par la combinaison de p!u* 
itSvrB polymeres bblogiques que sort la chitine ou un de 
ses derives, le collagene et les keratines ou un de leurs de- 
rives. La chitine ou un de ses derives sont choiss pref ererv 
tieltemBnt sous forme soBde. Le coltagene est tormina hu- 
maine ou an {made, da type ffrraux ou addo-soluM, avec 
ou sans tetopeptides. Les derives das keratines sont prefe- 
rantieDamant oes S^minoethytkeratines, 
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Blomatirlau pour la realisation da prodults 
BDDlicables en mSdectne humalne narHcuIlerement en 
orthopedie et son procfrte de fabrication, 

[.'invention concerne plus partfcullerement mais non 
iimitativement ia realisation d'un obturateur a ciment 

* 

Les obturateurs sont utilises lors des arthroplasties cimentees 
pour stopper la migration du ciment. Ces obturateurs, places k 1 cm 
environ en dessous de J'extrfirnite distale de Plmplant, induisent une 
pressurisation du ciment et ainsi, amellore sa penetration dans I'os 
spongleux, harmonfsent sa repartition autour de ('implant, et 
homog£n§isent sa structure. 

Le principal interet d'un obturateur est .'amelioration de la 
quality de Pancrage d'un implant. 

■ 

L'obturation, du canal temoral par exemple, est souvent 
realisee au moyen de greffons osseux. Or, la presence de ces greffons 
osseux favorise une corticalisatlcn, c'est-S-dire la formation d'un cal 
osseux hypertrophique, qui contrarie Parthroplastie de reprise lorsqu'elle 
est necessaire. 

II exfste 6galement des obturateurs pr§formes, r§alis6s k partir 
de polymfres, synthdtiques ou naturals. 

Les polymferes synthetiques gen6ralement utilises sont des 
poly§thyl&nes ou des silicones choisis pour leurs propri§t§s m6caniques, 
adaptdes k ces conditions d'utilisation. Les obturateurs tabriquds k partir 
de ces polymfcres synth6tiques sont resistarrts a ia compression, tout en 
possgdant une cerlalne capacity k se d£former. Par aiileurs, gr§ce k leur 
forme tegSrement conique. lis assurent I'6tanch6ite du canal m§dullaire, 



2 



2687577 



en epousant les contours de la lumfere de Fos. 

■ 

Cependant, en raison de leur nature chimique, ces composes 
ne sont pas biod§gradables et demeurent en place alors qu'ils n'ont plus 
tfutllite. 

En eflet, la presence d'un obturateur a ciment est seulement 
necessaire pendant le temps de la mise en place du ciment puis de la 
prothese, auquel il faut ajouter le temps de durcissement du ciment, 
Pensemble de ces operations ne prenant pas plus de quelques minutes. 
L'utilite de I'obturateur est done de courte duree. Par contre, sa presence 
peut devenir prejudiciable dans certains cas, en particufier en cas de 
reprise de la prothese, etant donn6 qu'il conduit souvent k la realisation 
d'une fenetre osseuse pour fadliter son extraction. 

II est done apparu necessaire de mettre au point un prodult 

* 

biodegradable qui puisse rSsister aux contraintes m§caniques de pose et 
aux temperatures d§velopp6es par la polym6rlsation du ciment et qui soft 
ensuite rapidement ©limine. 

On connaTt des obturateurs biodegradables ou tout au moins 
resorbables, constitues de polymeres biologiques, tels que par exemple, 

25 

chondroltines sulfates, collagenes ou dextrana 

ToLrtefois, sort k cause de leur composition, soft a cause de 
leur mode de fabrication, qui se resume parfois au simple compactage 
d'une poudre, ces obturateurs pr6sentent une structure heterogene et leur 

30 friabilite constitue un obstacle a leur utilisation. En effet, la fixatton de ces 
obturateurs, & I'extr^mite d'une tige de prehension, provoque souvent 
r&latement de leur structure. En outre, lorsque ces obturateurs sont 
bloques contre les parois du canal m&lullaire, leur h§terogeneite les rend 

35 peu resistants aux importantes contraintes en compression subies au 
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moment de ('introduction du ciment puis de la prothese. II en resulte un 

* 

risque de deformation Important des obturateurs, qui peuvent glisser dans 
la partie distale du canal m$dullaire. 

L'invention s'est fixee pour but de rem6dier k ces 
inconvenients, d'une maniere sOre et efficace. 

■ 

w 

Le probleme que se propose de respudre ('invention est 
d'obtenir un obturateur biodegradable et parfaitement homogene en 
realisant un parfait compromis entre rigidite et elasticity. 

Pour resoudre un tel probleme, [I a ete conpu un nouveau 

■ 

biomatSriau obtenu par la combinaison d r un melange de plusieurs 
polymferes biologiques modifies chlmlquement ou non. Ce nouveau 
biomatSriau est consfrtu6 d'un melange de chitine ou de Tun de ses 
derives, de collagene et de keratines ou un de leurs derives. 

La chitine est choisie parmi les polysaccharides naturels et 
est utilises preferentiellement sous forme de poudre. 

De maniere pr&eree, le collagene est du type fibreux mate 
toutes les formes de collagene peuvent etre utilises. Le collagene est 
reliydrat6 dans I'eau avant d'etre mcorporS au melange. 

Les keratines sont preferentiellement sous la forme de S- 

■ 

amino&hylkeratines obtenues notamment a partir de la laine, par reduction 
des keratines su'rvie d'une reaction d'aminoSthylation, tel que decrit dans 
le brevet FR 9005941 du 25 Avril 1990 et ayant pour titre "Produit a base 
de keratines modifies, son procede de preparation et les applications, 
notamment en mddecine humalne ou v6tennaire n . 

■ 

Les S-aminoethylkeratines sont utilis6es en solution dans 
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reau en presence d'acide ac6tique. 

Avantageusement, le tnomatenau contlent de la chltlne, dans 
5 une proportion d'environ 65 a 85%, du collagene dans une proportion 
d'environ 10 a 20 % et, des S-aminoethylkeratines, dans une proportion 
d'environ 5 a 15%. 

La preparation du biomateriau tel que d§fini, s'effectue comme 

suit: 

- la chitine en poudre est ajoutSe a la solution de de S- 
amino&hylkSratines, 

15 . i e melange obtenu de chitine et de S-amino6thylk6ratines est ajoute au 

collagfene en solution, 

- torsque le melange final est homog&ne, II est rSpartl dans des moules et 
lyophilis§, 

20 

Apres lyophillsation, le praduit final est chautte dans une §tuve 
a vide pour Sliminer Facide acetique residue. 

Comme Indique, ce biomateriau trouve une application 

25 

particulierement avantageuse pour la realisation d'un obturateur femoral a 
ciraent 

Toutefois, cette application ne doit pas etre consid6r6e comme 
30 limitative. Par exemple, ce biomateriau peut elre utilise en tant que 
materiau pour comblement osseux et support pour la regeneration des 
tissus osseux. Dans oe cas, la chitine peut etre en partie ou completement 
remplacee dans le biomatenau par un inducteur de la croissance osseuse, 
35 par exemple de rhydroxyapatite. 
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L'invention est decrlte plus en detail a I'aide des examples ci- 
apree ooncernant notamment la nature des polymeres, le procdde de 
preparation du biomateriau ainsi que ses proprietes de biocompatibillte et 
de degradabilite. 

« 

La chitine est un polysaccharide nature! (poly-N- 
ac6tylgIucosarnine) que Ton trouve dans Texosquelette des invert§br£s, 
chez les plantes inferieures et les champignons. Hie est insoluble dans 
Peau et la quasi totalite des solvants. La chitine introduce dans la 
preparation du biomateriau peut provenlr de la carapace de crustacSs tels 
que crabes ou crevettes, ou de cuticules cfinsectes et pr&sente un degrS 
15 de d6sac&ylation compris entre 0 et 45% La.chitine est utilise sous forme 
de poudre et assure la durete du biomateriau. 

i 

Le collagene, qui peut utilise sous ses differentes formes 
20 (fibreux, acido-soluble. avec ou sans telopeptides...). Cependant, le 
collagene fibreux presente I'avantage de donner un gel plus epais dans 
I'eau, conferant une meilleure conslstance au biomatenau. Ce collagene 
permet cfobtenir un gel dans lequel la chitine reste en suspension 
homogene stable. 
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Les S-amino6thylkeratines sont obtenues en particulier a 
partir de la laine, par reduction des keratines. Cette reduction est suivie 
d'une reaction d'aminoelhylation, ce qui permet d'introduire des fonctions 
amines primalres et de rendre ainsi les keratines solubles en milieu 
aqueux acide. 



Les S-amino6thylkeYatines se lient au collagene par 
35 I'intermediaire de liaisons electrostatiques, principalement entre les 
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fonctions amines primaires et les fonctlons acides carboxyiiques des deux 
composes, pour donner un gel insoluble dans reau ou las liquides 
physiologiques et dans lequel sont retenus les grains de chitine. 

II apparait done que dans le biomateriau flni, les particules de 
chitine se trouvent emprisonnees dans une matrice homogene formee par 
le collagene associe aux S-aminoeThylkeratines. La chitine, dispersed 
unjformement sous forme de fines particules dans le complexe collagene - 
S-amino&hylkeratines, donne la rigidite au biomatenau, alors que le 
complexe collagene - S-aminoethylkeratines. considers en tant que tel, 
assure la stability et la cohesion de l'ensemble par Ilnterm6dlalre des 
liaisons ioniques. 

Les quantites de S-aminoethylke>aSnes et de collagene sont 
determiners pour obtenir un gel suffisamment epais pour permettre a la 
chitine d'etre repartie en suspension homogene dans ce gel, avec la 
posslbilite d'obtenir les meilleures interactions possibles 

Avantageusement, la chitine apparait dans une proportion 
d'environ 65 a 85 %, le collagene dans une proportion d'environ 10 a 20 % 
et les S-aminoethylkeratines dans une proportion d'environ 5 a 15 %. A 
titre preierentiel, le biomateriau contient 78 % de chitine, 14,6 % de 
collagene et 7,4 % de S-aminoeThylkeratines. Le pourcentage est calcule 
par rapport a la quantite de matiere seche totale. 

A noter qu'en falsant varier la quantity de chitine, on obtient un 
materiau plus ou moins dur, en fonction des applications envisagees. 

On indique cl-apres, un exemple de mode de preparation du 
biomateriau seion ('invention : 
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Le melange S-aminoelhylkeratlnes - chltine est prepare" en 
ajoutant par exemple 12,8 g de chitlne en poudre a 80 ml de solution de S- 
aminoethylkeratines a 1,3 % dans Peau. Ce melange est incorpore a une 
solution de collagene (par exemple 100 ml) a 2,4 % dans I'eau distlllee. 
Le melange obtenu est degaze sous vide puis rdparti dans des moules et 
lyophilise\ La forme des moules est adaptee a I'implant definilif desire qui 
peut §tre sterilise par irradiation. 



A I'issue de la fiophylisation, les obturateurs sont soumis a 
une dehydratation finale dans une eluve a vide a la temperature de 45°C 
pendant 18 heures. Cette operation permet en outre d'eliminer I'acide 

■ 

15 acetique residue! contenu a I'origine dans les solutions de collagene et de 
S-amlnoethylkeratlnes. L'elimlnation de I'acide acetique favorise la 
formation de liaisons ioniques entre ces deux constituents et renforce la 
cohesion de I'ensemble. 



A noter que le degazage du melange, avant lyophilisation 
permet de rendre ce dernier plus dense et homogfcne et permet 
d'ameiiorer ainsl les proprf§t6s m6caniques du biomatSriau ainsi que sa 
tenue dans Peau ou les liquides physiologiques, 



Des essais effectues in vitro ont montr6 que lorsqu'il est 
plonge dans I'eau ou du sSrum physiologique, le mat§riau lyophllis6 
gonfle, devient dlastique et d§formable, dans les iimites acceptables pour 
30 Tappllcatlon envlsag6e, sans quMI y ait pour autant dSlitement Dans des 
conditions startles, cette structure se malntlent en r&at pendant plusleurs 
semalnes, 

♦ * 

35 Le collagene et la chitlne sont des composes connus pour leur 
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biocompatibilite et leur faible immunogenecite. lis sont deja largement 
employes dans des applications m&iicales. 

c Des cultures de fibroplastes et de keratinocytes effectuees in 

vitro sur des films de S-aminoethylkeralines ont montrS la biocompatibilite 
de ces derives des keratines puisque les deux types de cellules sont 
capables de se fixer et de se multiplier normalement sur ies films. 

10 L'immunogenicite des S-aminoethylkeratines a egalement 

ete etudiee sur des lapins, en leur injectant en sous-cutan§, le produit sous 
forme de poudre. Le taux d'anticorps anti-S-aminoethylkeratines, reste 
faible et le niveau de la reponse immunitaire est comparable a celui qui est 

15 observe dans le cas du coilagene. 

La biodegradabllite du materiau resultant de la combinaison 
des trots composes cites, chitine, coilagene et S-aminoethylkeratines a ete 
20 verifiee en suivant revolution de ce biomateriau apres implantation sous- 
cutanee sur des lapins. 

■ 

En quelques jours, Tim plant a complement perdu sa 
structure inttlale et se prSsente alors sous la forme d'une matiere molle, 

25 

sans resistance a la traction. La frame protSTque de Fimplant dlsparaft 
rapidement, les particules de chitine sont progressivement erodees et 
disparaissent en quelques semaines. 

30 Les avantages ressortent bien de la description, en particulier 

on souligne et on rappelle : 

- la biocompatibilite et la biodegradabilite du biomateriau, 
35 - Phomog6n6it£ obtenue. de sorte que les proprtetes 
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m£caniques sont les mgmes sur toute la longueur de 1'implant, 

- la sterilisation possible par Irradiation, 
-la resistance k Pechauffement, 

- dans le cas de son utilisation comme obturateur femoral & 

ciment : 

* un implant dont la forme conique permet une 
bonne adequation au canal m§dullaire, 

* une relative souplesse autorisant ('introduction 
de la tige de prehension, sans risque d'eclatement, 

* une rigidity suffisante conduisant d un parfait 
blocage de rimplant dans le canal m£dullaire. 
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REVEND1CATIONS 

-1- Biomateriau pour la realisation de produits applicables en medecine, 
caracteris6 en ce qu'il est obtenu par la comblnalson de plusieurs 
polymeres biologiques que sont la chitine ou un de ses derives, le 
coliagene et les keratines ou un de leurs derives. 

-2- Biomateriau selon la revendication 1, caracterise en ce que la chitine 

■ 

ou un de ses derives sont choisis preferentiellement sous forme solide. 

-3- Biomateriau selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
15 coliagene est d'origine humalne ou animale, de type fibreux ou acido- 
soluble, avec ou sans tglopeptides. 

-4- Biomateriau selon la revendication 1 ( caracterise en ce que les d6rtv6s 
2 Q des keratines sont preferentiellement des S-aminoethylkeratines. 

-5- Biomateriau selon la revendication 4, caracterise en ce que les S- 
amino£thyIk£ratines sont obtenues notamment a partir de la laine, par 
reduction des keratines, suivie (Tune reaction d'ammoethylation. 

25 

■ 

-6- Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 1. 2, 3, 4 et 5, 
caracterise en ce qu'il contient de la chitine, dans une proportion cTenviron 
65 a 85%, du coliagene, dans une proportion cTenviron 10 a 20% et, des S- 
30 amino&hylkeralines, dans une proportion d'environ 5 a 15% 

-7- Proced6 de fabrication du biomateriau selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on ajoute. a une solutton de 
35 coliagene, un melange de chitine en poudre et de S-amino6thyikeratines 
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en solution . 

■ 

■ 

* 

-8- Biomateriau selon la revendlcation 1 et son application a la realisation 
cfun obturateur femoral aciment. 

-9- Biomateriau selon la revendication 1 et son application en tant que 
support pour la regeneration des tissus osseux, en materiau de 
comblement osseux. 

-10- Biomateriau selon la revendication 9, caracteris6 en oe que la chitine 
peut etre remplac§e partiellement ou totalement, par un inducteur de 
croissance osseuse, par exemple de I'hydroxyapatite, ou des facteurs de 
croissance ceflulaire. 
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